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Resumo  A  sepse  grave  e  o  choque  séptico  são  um  grande  desaﬁo  para  a  assistência  médica.
Grande parte  da  melhoria  na  taxa  de  mortalidade  associada  ao  choque  séptico  está  relaci-
onada ao  reconhecimento  precoce  em  combinac¸ão  com  a  reposic¸ão  volêmica  oportuna  e  a
administrac¸ão adequada  de  antibióticos.  Os  principais  objetivos  da  reanimac¸ão  do  choque
séptico incluem  reposic¸ão  intravascular,  manutenc¸ão  adequada  da  pressão  de  perfusão  e  forne-
cimento de  oxigênio  para  os  tecidos.  Para  atingir  esses  objetivos,  a  avaliac¸ão  da  responsividade
do volume  e  das  intervenc¸ões  complementares  (vasopressores,  inotrópicos  e  transfusão  de  san-
gue) pode  ser  necessária.  Este  artigo  é  uma  revisão  da  literatura  para  identiﬁcar  as  evidências
disponíveis  do  suporte  hemodinâmico  inicial  aos  pacientes  com  choque  séptico  admitidos  em
sala de  emergência  ou  unidade  de  terapia  intensiva  e  as  principais  intervenc¸ões  disponíveis  para
atingir essas  metas,  com  foco  em  terapia  com  reposic¸ão  de  líquidos  e  vasopressores,  transfusão
de sangue  e  administrac¸ão  de  inotrópicos.
© 2014  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Todos  os
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Abstract  Severe  sepsis  and  septic  shock  represent  a  major  healthcare  challenge.  Much  of  the
improvement  in  mortality  associated  with  septic  shock  is  related  to  early  recognition  combined
with timely  ﬂuid  resuscitation  and  adequate  antibiotics  administration.  The  main  goals  of  septic
shock resuscitation  include  intravascular  replenishment,  maintenance  of  adequate  perfusion
pressure and  oxygen  delivery  to  tissues.  To  achieve  those  goals,  ﬂuid  responsiveness  evaluation
ntions  --  i.e.  vasopressors,  inotropes  and  blood  transfusion  --  may  beand complementary  interve∗ Autor para correspondência.
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necessary.  This  article  is  a  literature  review  of  the  available  evidence  on  the  initial  hemodyna-
mic support  of  the  septic  shock  patients  presenting  to  the  emergency  room  or  to  the  intensive
care unit  and  the  main  interventions  available  to  reach  those  targets,  focusing  on  ﬂuid  and
vasopressor  therapy,  blood  transfusion  and  inotrope  administration.
© 2014  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  All  rights
reserved.
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(ntroduc¸ão
 sepse,  uma  resposta  inﬂamatória  sistêmica  associada  a
ma  infecc¸ão, é  uma  doenc¸a comum,  com  uma  incidên-
ia  estimada  em  300  casos  por  100.000  pessoas  e  com  um
umento  da  incidência  de  13%  por  ano.1,2 Aproximadamente
etade  dos  pacientes  sépticos  desenvolverá  o  espectro  mais
rave  dessa  doenc¸a; isto  é,  sepse  grave  e  choque  séptico.3
O  choque  séptico  tem  uma  taxa  média  de  mortalidade
ntra-hospitalar  em  torno  de  20%  e  uma  taxa  de  mortalidade
m  90  dias  entre  20%  e  50%.4-10 No  Brasil,  a  taxa  de  morta-
idade  em  28  dias  atinge  cerca  de  50%  com  uma  densidade
e  incidência  de  30  casos  por  mil  pacientes/dia.11
O  choque  séptico  também  está  associado  a  uma  alta  carga
e  morbidade  e  custos.  O  custo  médio  por  paciente  é  de
S$  22.100,  o  que  representa  uma  despesa  anual  de  apro-
imadamente  US$  17  bilhões  somente  nos  Estados  Unidos
.  Além  disso,  a  qualidade  de  vida  e  a  func¸ão  cognitiva
os  sobreviventes  de  sepse  podem  ﬁcar  permanentemente
omprometidas.12-14 As  principais  intervenc¸ões  para  melho-
ar  os  resultados  nessa  populac¸ão  de  pacientes  gravemente
oentes  incluem  o  reconhecimento  precoce  e  o  início  tam-
ém  precoce  de  terapia  adequada,  principalmente  com
ntibióticos  de  amplo  espectro  e  ﬂuidoterapia.15
As  tentativas  iniciais  para  aprimorar  a  hemodinâmica  em
acientes  graves  foram  consideradas  ineﬁcazes  e  aumen-
aram  o  risco  de  morte.16,17 Durante  a  última  década,  o
rincípio  de  terapia  alvodirigida  precoce  que  abrange  uma
érie  de  intervenc¸ões  precoces  protocolizadas,  isto  é,  anti-
ióticos,  ﬂuídos,  vasopressores,  inotrópicos,  transfusão  de
angue  etc.,  mostrou  uma  reduc¸ão signiﬁcativa  da  taxa  de
ortalidade.18 Essa  estratégia  tem  sido  recomendada  por
ociedades  de  especialidades  médicas  em  suas  diretrizes
ara  o  tratamento  de  sepse  grave  e  choque  séptico  e  foi
mplantada  nos  servic¸os de  emergência  e  nas  unidades  de
erapia  intensiva  em  uma  escala  global.15
De  acordo  com  essas  diretrizes,  os  pacientes  sépticos  que
presentam  sinais  de  hipotensão  persistente  (i.  é,  pressão
rterial  média  <  65  mmHg  apesar  de  reposic¸ão volêmica  ade-
uada  inicial)  ou  hipoperfusão  tecidual  (i.  é,  concentrac¸ão
rterial  de  lactato  igual  ou  superior  a  4  mmol/L)  têm  um
lto  risco  de  morte  e,  portanto,  devem  ser  prontamente
eanimados.15
Contudo,  há  um  aumento  de  evidências  provenientes  de
ovos  estudos  clínicos  randômicos  que  contestam  a  eﬁcácia
a  terapia  alvodirigida  precoce  para  pacientes  sépticos.8,9
ortanto,  propusemos  fazer  uma  revisão  narrativa  da  litera-
ura  que  apoia  o  tratamento  de  choque  séptico  em  estágios
niciais,  com  especial  atenc¸ão para  a  avaliac¸ão  hemodinâ-
ica  e  as  intervenc¸ões  baseadas  em  evidências  que  levam
m  considerac¸ão  os  dados  recentemente  publicados.
m
0
cbjetivo
azer  uma  revisão  narrativa  da  evidência  disponível  em
uporte  hemodinâmico  para  pacientes  com  choque  séptico
 fornecer  uma  visão  geral  das  principais  intervenc¸ões  dis-
oníveis  para  a  reanimac¸ão:  por  exemplo,  ﬂuidoterapia,
asopressores,  inotrópicos  e  transfusão  de  sangue.
étodos
izemos  uma  busca  sistemática  nos  banco  de  dados
edline/PubMed,  Embase/Ovid,  Lilacs/Bireme  e Coch-
ane  Library  até  outubro  2014,  com  os  termos  Medical
ubject  Headings  (MeSH)  ‘‘sepsis’’,  ‘‘severe  sepsis’’
ND/OR  ‘‘septic  shock’’  combinado  com  ‘‘central  venous
ressure’’,  ‘‘lactate’’,  ‘‘lactate  clearance’’’,  ‘‘mean
rterial  pressure’’,  ‘‘blood  pressure’’,  ‘‘vasopressors’’,
‘norepinephrine’’,  ‘‘epinephrine’’,  ‘‘vasopressin’’,
‘central  venous  oxygen  saturation’’,  ‘‘blood  transfusion’’,
‘transfusion’’,  ‘‘dobutamine’’,  ‘‘ﬂuid  responsiveness’’.
Limitamos  a  nossa  busca  por  artigos  escritos  em  inglês,
om  humanos  e  de  estudos  clínicos.  Revisamos  também  as
iretrizes  atuais  do  Surviving  Sepsis  Campaign:  Guidelines
or  the  Treatment  of  Severe  Sepsis  and  Septic  Shock  e  seus
rtigos-chave  relacionados 15.  Outros  estudos  foram  adicio-
ados  a  critério  dos  autores.  Foram  recuperados  179  artigos
 partir  dessa  pesquisa  e  adicionalmente  ﬁltrados  pela  qua-
idade  e  originalidade  antes  de  ser  incluídos  nesta  revisão.
bjetivos  hemodinâmicos
 desequilíbrio  entre  o  consumo  e  a  oferta  de  oxigênio
 o  principal  determinante  do  desenvolvimento  e  da  pro-
ressão  da  disfunc¸ão  orgânica  em  pacientes  com  choque
éptico.  Portanto,  o  objetivo  das  intervenc¸ões  hemodinâmi-
as  comumente  aplicadas  a esses  pacientes  é  o  de  aumentar
 oferta  de  oxigênio  para  corresponder  à  demanda  de  oxi-
ênio  (ﬁg.  1).
As  metas  hemodinâmicas  atualmente  recomendadas  para
erem  atingidas  durante  as  seis  horas  iniciais  de  reanimac¸ão
ncluem  pressão  venosa  central  (PVC)  entre  8  e 12  mmHg  em
acientes  com  respirac¸ão  espontânea  ou  entre  12  e  15  mmHg
m  pacientes  sob  ventilac¸ão  mecânica  ou  naqueles  com
omplacência  ventricular  reduzida;  pressão  arterial  média
MAP)  ≥  65  mmHg;  saturac¸ão  venosa  central  de  oxigênio
SvcO2) ou  venosa  mista  (SvO2)  ≥  70%  e  65%,  respectiva-
ente;  depurac¸ão  de  lactato  ≥  10%  e  débito  urinário  ≥
,5  mL/kg/h  (ﬁg.  2).15
Recentemente,  dois  grandes  estudos  clínicos  randômicos
ompararam  a  eﬁcácia  da  terapia  alvodirigida  precoce  em
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de oxigênio.
choque  séptico.8,9 O  primeiro  estudo,  o  ProCESS,  avaliou  três
estratégias  diferentes  de  reanimac¸ão  para  pacientes  com
choque  séptico.8 Esse  estudo  não  mostrou  diferenc¸a  na  taxa
de  mortalidade  em  60  dias  quando  os  cuidados  habituais  (i.é,
protocolo  pré-especiﬁcado),  a  terapia  alvodirigida  com  base
em  protocolo  (i.é,  inserc¸ão de  cateter  venoso  central  guiada
por  SvcO2 e  PVC)  e  a  terapia  padrão  com  base  em  protocolo
(i.  é,  sem  inserc¸ão  de  cateter  venoso  central  ou  orientac¸ão
por  SvcO2  e PVC)  foram  comparados.8 No  segundo  estudo,
o  Arise,  os  pacientes  com  choque  séptico  foram  randomiza-
dos  para  receber  terapia  alvodirigida  precoce  ou  tratamento
usual  (a  critério  da  equipe  clínica  e  sem  mensurac¸ão  da
SvcO2 durante  as  primeiras  seis  horas  de  reanimac¸ão).9 Não
houve  diferenc¸a  no  desfecho  primário,  que  era  a  taxa  de
mortalidade  em  90  dias  após  a  randomizac¸ão. Além  disso,  o
grupo  terapia  alvodirigida  precoce  recebeu  de  forma  signiﬁ-
cativa  mais  reposic¸ão  de  líquidos,  vasopressores,  inotrópicos
e  transfusão  de  sangue.9 Um  terceiro  estudo  em  andamento
(ProMISe),  que  avaliou  a  eﬁcácia  da  terapia  alvodirigida
precoce  em  choque  séptico,  completou  a  inscric¸ão dos  paci-
entes  (Controlled-trials.com:  ISRCTN36307479).
Considerando  esses  resultados,  pode-se  supor  que  o reco-
nhecimento  e  o  tratamento  precoces  de  pacientes  com
choque  séptico  devem  ser  a  principal  preocupac¸ão  e  pri-
oridade  dos  médicos  à  beira  do  leito,  em  vez  de  seguir
rigorosamente  um  protocolo  alvodirigido.  Nas  próximas
sec¸ões,  discutiremos  as  principais  intervenc¸ões  hemodinâ-
micas  individualmente.
Pressão  venosa  central  e  responsividade  do  volume
A  pressão  venosa  central  é  a  pressão  registrada  a  partir  do
átrio  direito  ou  na  veia  cava  superior  por  meio  da  inserc¸ão
de  um  cateter  venoso  central.19 A  PVC  é  determinada  por
uma  interac¸ão  complexa  entre  a  func¸ão  cardíaca  e  retorno
venoso  e  representa  um  indicador  estático  de  pré-carga
cardíaca.19 A  pressão  venosa  central  não  é  um  indicador  pre-
ciso  da  responsividade  do  volume  em  pacientes  gravemente
20doentes. No  entanto,  tem  sido  amplamente  usada  com  essa
ﬁnalidade  (tabela  1).20
A  avaliac¸ão da  variac¸ão da  pressão  arterial  devido  a
interac¸ões  corac¸ão-pulmão  constitui  um  preditivo  dinâmico
d
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 preciso  da  responsividade  do  volume  que  pode  ser  usado
ara  discriminar  entre  pacientes  que  aumentarão  e  não
umentarão  o  débito  cardíaco  após  um  desaﬁo  volêmico
tabela  1).21 Porém,  a  colocac¸ão  de  linha  arterial;  ausên-
ia  de  esforc¸o respiratório  do  paciente,  geralmente  obtida
or  sedac¸ão profunda  e  bloqueadores  neuromusculares;
entilac¸ão  mecânica  volumecontrolada  com  volume  cor-
ente  entre  8  e  12  mL/kg;  pressão  expiratória  ﬁnal  positiva
nferior  a  10  cm  H2O  e  ritmo  cardíaco  regular  são  necessários
ara  avaliar  a  variac¸ão da  pressão  de  pulso.21 Outros  méto-
os  disponíveis  para  abordar  a  responsividade  do  volume  em
acientes  críticos  incluem  a  análise  à  cabeceira  de  ultras-
om  da  veia  cava  inferior22 e  o  teste  de  elevac¸ão  passiva  da
erna  (tabela  1).23
O  índice  de  distensibilidade  da  veia  cava  inferior  é  cal-
ulado  a  partir  do  modo  M  do  ecocardiograma  torácico  na
anela  subcostal  como  a  seguir:  o  diâmetro  máximo  da  veia
ava  inferior  menos  o  diâmetro  mínimo  da  veia  cava  infe-
ior  dividido  pelo  diâmetro  máximo  da  veia  cava  inferior.22
m  índice  de  distensibilidade  da  veia  cava  inferior  acima
e  18%  está  altamente  correlacionado  com  um  aumento  de
5%  do  índice  cardíaco  após  um  desaﬁo  volêmico.22 Para  ser
xecutada  com  precisão,  a  análise  da  veia  cava  inferior  tam-
ém  requer  que  o  paciente  esteja  sob  sedac¸ão  profunda  e
entilac¸ão  mecânica,  com  leve  ou  nenhum  esforc¸o respira-
ório  e  um  ritmo  cardíaco  regular.22
O  teste  de  elevac¸ão passiva  da  perna  é uma  manobra
equencial  na  qual  o  paciente  está  inicialmente  em  uma
osic¸ão  semideitada  e  depois  as  duas  pernas  são  elevadas
 45  graus  em  relac¸ão ao  solo,  com  o  paciente  na  posic¸ão
upina  durante  um  minuto.23 Esse  teste  simula  um  desaﬁo
olêmico,  de  uma  forma  que  o  sangue  dos  membros  infe-
iores  é  mobilizado  para  o  corac¸ão. Um  aumento  superior
 10%  do  ﬂuxo  sanguíneo  mensurado  é  altamente  preditivo
e  responsividade  do  volume.23 Essa  manobra  pode  ser  feita
m  pacientes  com  respirac¸ão  espontânea  e  na  presenc¸a  de
rritmia  cardíaca.23
ressão  arterial
ma  pressão  arterial  média  ≥  65  mmHg  foi  recomendada
urante  a  reanimac¸ão  inicial  de  choque  séptico  (ﬁg.  2).15
orém,  há  poucos  estudos  disponíveis  para  corroborar  essa
ecomendac¸ão.6,24-28 Essa  falta  de  dados  disponíveis  é  reﬂe-
ida  na  grande  variedade  de  metas  para  a  PAM  adotadas
m  estudos  que  envolvem  pacientes  sépticos.29 A  justiﬁca-
iva  que  apoia  a  inclusão  da  pressão  arterial  no  algoritmo
e  reanimac¸ão  de  choque  séptico  tem  como  base  o  prin-
ípio  da  autorregulac¸ão do  ﬂuxo  sanguíneo  (ﬁg.  3).  Desse
odo,  se  o  débito  cardíaco  for  mantido  constante,  o
uxo  de  sangue  para  os  tecidos  não  altera  até  que  a
ressão  arterial  caia  abaixo  de  um  valor  crítico.  Quando
sse  valor  crítico  é  aproximado,  qualquer  reduc¸ão  adi-
ional  da  pressão  arterial  prejudicará  o ﬂuxo  de  sangue
ecidual.  Como  diferentes  órgãos  têm  limiares  críticos  dis-
intos,  a  pressão  arterial  ideal  a ser  atingida  permanece
ndeterminada.
Estudos  prospectivos  pequenos  avaliaram  os  efeitos  de
iferentes  níveis  de  PAM  em  pacientes  com  choque  sép-
ico.  O  aumento  da  PAM  de  65  para  85  mmHg  não  melhorou
 consumo  de  oxigênio  sistêmico,  o  ﬂuxo  sanguíneo  na
icrocirculac¸ão  da  pele,  a  perfusão  esplâncnica  ou  func¸ão
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Figura  2  Algoritmo  sugerido  de  terapia  alvodirigida  para  reanimac¸ão  em  choque  séptico.  É  importante  notar  que  somente  as
metas hemodinâmicas  são  descritas  nesse  algoritmo.  Os  outros  componentes  de  medidas  precoces  na  sepse  (p.  ex.,  antibiotico-
terapia, controle  da  origem  etc.)  são  ativados  concomitantemente.  IET:  intubac¸ão  endotraqueal;  VM:  ventilac¸ão  mecânica;  BNM:
bloqueadores neuromusculares;  PVC:  pressão  venosa  central;  R-V:  responsividade  do  volume;  PAM:  pressão  arterial  média;  DLac:
depurac¸ão de  lactato  no  sangue;  SvcO2:  saturac¸ão  venosa  central  de  oxigênio;  PP,  variac¸ão  da  pressão  de  pulso;  ECHO:  ecocardi-
ograﬁa hemodinâmica;  IDVC:  índice  de  distensibilidade  da  veia  cava  inferior;  EPP,  elevac¸ão  passiva  da  perna;  CH:  concentrado  de
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Tabela  1  Principais  métodos  disponíveis  para  abordar  a  responsi
Métodos  Valores  de  corte  Ventilac¸ão  mecânica
PVC4,5 <  8-12  mmHg  Não/sim  
PP6 >13%  Sim  
Distensibilidade  da  VCI7 >18%  Sim  
EPP8 IC  >  10%  Não  
PVC, pressão venosa central; PP, variac¸ão da pressão arterial; VCI,
cardíaco; VD, ventrículo direito; ND, não disponível; US, ultrassonogranica;  ‡:  noradrenalina  é  o  vasopressor  de  primeira  escolha  (veroradrenalina  tenha  melhorado  a  oferta  de  oxigênio  sistê-
ico  e  a  pressão  parcial  de  oxigênio  no  tecido  cutâneo,
esultados  contraditórios  sobre  a  microcirculac¸ão  sublingual
oram  relatados.26-28
vidade  do  volume  em  pacientes  gravemente  doentes
?  Arritmia?  Limitac¸ões
Sim  Limitado  em  pacientes  gravemente  doentes
Não  Disfunc¸ão  do  VD
Não  Treinamento  em  US
Sim  ND
 veia cava inferior; EPP, elevac¸ão passiva da perna; IC, índice
ﬁa.
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Figura  3  Autorregulac¸ão  do  ﬂuxo  sanguíneo  para  os  tecidos,
impulsionada  pela  curva  de  pressão  de  perfusão.  Em  situac¸ões
de hipotensão  grave  (pressão  arterial  média  <  50  mmHg),  o  ﬂuxo
sanguíneo  para  os  tecidos  é  diminuído  e  leva  à  hipóxia.  Por
outro lado,  durante  a  hipertensão  grave  (pressão  arterial  média
> 150  mmHg),  há  um  aumento  do  ﬂuxo  sanguíneo  para  os  tecidos
que pode  resultar  em  vazamento  de  componentes  sanguíneos  no
espac¸o intersticial.  Em  ambas  as  situac¸ões,  quando  o  limiar  de
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eautorregulac¸ão é  atingido,  a  autorregulac¸ão  do  mecanismo  do
ﬂuxo sanguíneo  é  perdida.  A  pressão  arterial  média  representa
a pressão  de  perfusão.
O  impacto  dos  dois  alvos  da  PAM  (65-70  mmHg  e  80-
85  mmHg)  na  mortalidade  em  28  dias  foi  recentemente
avaliado  em  776  pacientes  com  choque  séptico.6 Embora  a
mortalidade  em  28  não  tenha  sido  diferente  entre  os  grupos,
a  incidência  de  ﬁbrilac¸ão atrial  foi  maior  nos  pacientes  ran-
domizados  para  o  grupo  pressão  alta  em  comparac¸ão  com
pacientes  do  grupo  PAM  baixa.6 Considerando  as  evidên-
cias  disponíveis,  podemos  concluir  que  objetivar  níveis  mais
altos  da  PAM  durante  a  reanimac¸ão  inicial  de  choque  séptico
aumenta  a  exposic¸ão  a  líquidos,  vasopressores  e  inotrópi-
cos,  o  que  foi  associado  ao  aumento  da  incidência  de  efeitos
colaterais,  morbidade  e  mortalidade.30 Contudo,  objetivar
níveis  mais  baixos  da  PAM  pode  aumentar  a  incidência  de
hipoperfusão  tecidual  e  contribuir  para  a  progressão  da
disfunc¸ão  orgânica.31,32
Saturac¸ão  de  oxigênio  em  sangue  venoso  misto  e  venoso
central
Em  condic¸ões  de  oferta  reduzida  de  oxigênio,  o  consumo
de  oxigênio  pode  ser  satisfeito  se  a  extrac¸ão de  oxigê-
nio  tecidual  aumentar  proporcionalmente.  Se  a  reduc¸ão da
oferta  de  oxigênio  persistir,  metabolismo  anaeróbico,  aci-
dose  láctica  e  disfunc¸ão  orgânica  podem  ocorrer  (ﬁg.  1).33 A
saturac¸ão  venosa  mista  de  oxigênio  é  medida  no  sangue  cole-
tado  através  de  um  cateter  de  artéria  pulmonar  e  seu  valor
fornece  informac¸ões  sobre  o  consumo  de  oxigênio  sistêmico.
Os  valores  da  saturac¸ão  venosa  mista  de  oxigênio  não
são  iguais  aos  da  saturac¸ão  venosa  central  de  oxigênio,  que
representa  a  saturac¸ão  de  oxigênio  medido  no  sangue  cole-
tado  da  veia  cava  superior  na  entrada  para  o  átrio  direito.34
Embora  as  diferenc¸as  entre  os  valores  da  SvcO2 e  SvO2 pos-
sam  variar  entre  diferentes  condic¸ões  clínicas,  as  tendências
globais  de  ambas  as  medidas  são  semelhantes.35
Presumindo  uma  saturac¸ão  de  oxigênio  arterial  de  100%,
a  taxa  de  extrac¸ão de  oxigênio  (TEO2)  pode  ser  resumida  em
c
t
p
due  séptico  399
‘1  --  SvO2’’,  de  uma  forma  mais  simples  que  usar  os  cálculos
o  consumo  e  da  oferta  de  oxigênio  para  orientar  a  terapia
 beira  do  leito.33 Contudo,  é  importante  enfatizar  que  a
axa  de  extrac¸ão de  oxigênio  precisa  ser  analisada  como  uma
unc¸ão  do  débito  cardíaco  e  em  associac¸ão  com  outros  parâ-
etros  de  perfusão.33 Uma  baixa  saturac¸ão  venosa  mista
e  oxigênio  pode  ser  adequada  em  pacientes  com  insuﬁ-
iência  cardíaca  crônica  compensada  ou  em  pacientes  em
ecuperac¸ão  de  choque  (redistribuic¸ão do  ﬂuxo)  e  pode  ser
lta  e  adequada  em  alguns  pacientes  com  cirrose  hepática
rônica.  Portanto,  as  recomendac¸ões para  atingir  uma  SvO2
 65%  ou  uma  SvcO2 ≥  70%  representa  uma  simpliﬁcac¸ão,
álida  somente  durante  as  primeiras  seis  horas  de  choque
éptico  (ﬁg.  2)  0,15.
epurac¸ão  de  lactato
 lactato  é  um  composto  intermediário  do  metabolismo  da
licose,  produzido  no  citoplasma  a  partir  do  pirúvico.  Em
ondic¸ões  aeróbicas,  o  pirúvico  é  produzido  por  meio  de
licólise  e  é  metabolizado  pela  via  de  oxidac¸ão  aeróbica
itocondrial  por  meio  do  ciclo  de  Krebs  e  ignora  a  produc¸ão
e  lactato.  Em  condic¸ões  anaeróbicas,  a  fosforilac¸ão  oxi-
ativa  mitocondrial  diminuída  resulta  em  um  aumento  do
ool  de  pirúvico.  Esse  excesso  de  pirúvico  é  convertida  em
actato.  A  produc¸ão  de  lactato  ocorre  em  vários  órgãos,
omo  músculo,  pele,  cérebro,  intestinos  e  hemácias,  e  a  sua
epurac¸ão  é  feita  no  fígado,  nos  rins  e  no  corac¸ão. Assim,
ma  depurac¸ão  prejudicada  ou  produc¸ão excessiva  de  lac-
ato  pode  resultar  em  níveis  altos  de  lactato  no  sangue.  O
ível  normal  de  lactato  arterial  é  inferior  a  2  mmol/L.36
Na  maioria  dos  estados  de  choque,  especialmente  aque-
es  que  apresentam  baixo  débito  cardíaco,  a  hiperlactatemia
eﬂete  a  disóxia  celular  de  órgãos-alvo  devido  à  hipoperfu-
ão  tecidual.  Na  verdade,  mesmo  após  a  normalizac¸ão  dos
arâmetros  hemodinâmicos  tradicionais,  como  PVC,  PAM,
ébito  cardíaco  e  SvO2,  os  pacientes  gravemente  doentes
inda  podem  ter  hipóxia  tecidual  em  curso  (i.  é,  hipoperfu-
ão  oculta).37 Portanto,  o  lactato  tem  sido  usado  como  um
arcador  substituto  de  hipoperfusão  tecidual  e  como  um
iomarcador  para  morbidade  e  mortalidade  em  pacientes
om  choque  séptico.  Os  níveis  séricos  de  lactato,  tanto  inter-
ediário  (2-3,9  mmol/L)  quanto  alto  (≥  4  mmol/L),  foram
ssociados  ao  risco  aumentado  de  morte.37
A  depurac¸ão  de  lactato  é  deﬁnida  como  a  percentagem
epurada  de  lactato  durante  um  período,  geralmente  de  2-
 horas,  desde  a  apresentac¸ão no  setor  de  emergência  ou
nidade  de  terapia  intensiva  (UTI).38 Para  cada  aumento  de
0%  na  depurac¸ão  de  lactato,  há  uma  reduc¸ão de  11%  na
robabilidade  de  morte.38 Uma  depurac¸ão  de  lactato  infe-
ior  a  10%  de  seu  valor  basal  é  um  preditivo  independente  de
umento  da  mortalidade  intra-hospitalar.38 Em  um  estudo
ulticêntrico,  de  rótulo  aberto,  randômico  e  controlado,
ansen  et  al.  inscreveram  pacientes  internados  em  UTI  com
actato  ≥  3  mEq/L.39 Em  um  grupo,  a  reanimac¸ão  foi  gui-
da  pela  depurac¸ão  de  lactato  (reduc¸ão de  20%  ou  mais
m  duas  horas  para  as  oito  horas  iniciais  em  UTI).  O  grupo
ontrole  teve  apenas  o  lactato  inicial  medido  e  nenhuma
erapia  guiada  por  lactato.  Os  pacientes  do  grupo  guiado
or  lactato  apresentaram  taxa  menor  ajustada  de  mortali-
ade  intra-hospitalar  (taxa  de  risco  0,61,  95%  CI  0,43-0,87;
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 =  0,006)  e  mortalidade  em  UTI  (taxa  de  risco  0,66,  95%  CI
,45-0,98;  p  =  0,037).39
A  depurac¸ão  de  lactato  foi  comparada  com  a  saturac¸ão
enosa  central  de  oxigênio  como  indicador  da  oferta  ade-
uada  de  oxigênio  tecidual  durante  a  reanimac¸ão  inicial  de
acientes  com  sepse  grave  e  choque  séptico  em  um  estudo
e  não  inferioridade.40 Nesse  estudo,  o  objetivo  de  uma
epurac¸ão  de  lactato  de  no  mínimo  10%  produziu  uma  taxa
e  sobrevida  em  curto  prazo  semelhante  ao  protocolo  com
 uso  de  SvcO2.40 Esses  dados  apoiam  a  depurac¸ão  de  lac-
ato  como  uma  opc¸ão  para  o  monitoramento  da  SvcO2,  com
 vantagem  de  não  exigir  uma  colocac¸ão  de  linha  central  e
em  os  seus  riscos  e  custos  associados  (ﬁg.  2).
erapia
íquidos
 correc¸ão de  hipovolemia  e  hipoperfusão  tecidual  por  meio
a  administrac¸ão de  líquidos  tem  como  objetivo  aumentar
 oferta  de  oxigênio  aos  tecidos  ao  aumentar  o  débito  car-
íaco.  Atualmente,  o  líquido  de  escolha  para  a  reanimac¸ão
nicial  de  pacientes  com  choque  séptico  é  a  soluc¸ão crista-
oide,  em  um  desaﬁo  volêmico  inicial  de  30  mL/kg.15 Com
ase  em  dados  de  estudos  publicados  recentemente,  o
idroxietilamido  (HES)  não  deve  ser  usado  para  a  reanimac¸ão
olêmica.
Vários  estudos  e  metanálises  mostraram  os  efeitos
eletérios  do  HES  em  comparac¸ão  com  cristaloides  para
eanimac¸ão  em  choque  séptico.41-45 O  hidroxietilamido
umenta  o  risco  de  hemorragia,  a  insuﬁciência  renal  aguda
 a  necessidade  de  terapia  de  reposic¸ão  da  func¸ão  renal.44,45
O  estudo  Visep  avaliou  a  seguranc¸a  e  a  eﬁcácia  da  tera-
ia  insulínica  intensiva  versus  terapia  convencional  e  10%
ES  200/0,5  versus  Ringer  lactato  em  pacientes  com  sepse
rave  ou  choque  séptico.41 Esse  estudo  foi  interrompido
rematuramente  devido  ao  alto  risco  de  hipoglicemia  no
rupo  terapia  insulínica  intensiva.  A  comparac¸ão  entre  HES
00/0,5  e  Ringer  lactato  continuou  com  todos  os  pacien-
es  que  receberam  terapia  insulínica  convencional.  O  estudo
oi  interrompido  após  a  primeira  análise  interina  devido  ao
umento  da  taxa  de  insuﬁciência  renal  e  uma  tendência
ara  taxa  de  mortalidade  mais  alta  em  90  dias  no  grupo
ES.41
O  estudo  6  S  inscreveu  pacientes  com  sepse  grave  para
eanimac¸ão  volêmica  com  6%  HES  130/0,42  ou  Ringer
cetato.42 Nesse  estudo,  HES  130/0,42  aumentou  signiﬁ-
ativamente  o  risco  de  morte  (51%  vs.  43%;  p  =  0,03)  ou  a
ependência  de  diálise  em  90  dias  (22%  vs.  16%;  p  =  0,04).
 estudo  Chest  designou  aleatoriamente  sete  mil  pacien-
es  gravemente  doentes  para  receber  6%  HES  130/0,4  em
,9%  de  soluc¸ão  salina  ou  apenas  soluc¸ão salina  a  0,9%  para
eanimac¸ão  volêmica.43 Não  houve  diferenc¸a signiﬁcativa  na
ortalidade  em  90  dias  entre  os  dois  grupos.  No  entanto,
ais  pacientes  que  receberam  HES  130/0,4  precisaram  de
erapia  de  reposic¸ão  da  func¸ão  renal.43 O  estudo  Cristal  com-
arou  coloides  (gelatinas,  dextranos,  HES  ou  albumina  a  4%
u  20%)  vs.  cristaloides  (soluc¸ão salina  isotônica/hipertônica
u  Ringer  lactato)  em  reanimac¸ão  de  choque  hipovolêmico
com  sepse,  trauma  e  sem  trauma  ou  sepse).  Não  houve
iferenc¸a  entre  os  grupos  na  mortalidade  em  28  dias  (risco
elativo  0,96,  95%  IC  0,88-1,04;  p  =  0,26).46
o
d
-L.L.  Rocha  et  al.
A  administrac¸ão de  albumina  deve  ser  considerada  em
acientes  que  precisam  de  quantidades  substanciais  de
ristaloides.15 Até  o  momento,  o  Safe  foi  o  maior  estudo
ue  comparou  albumina  hipo-oncótica  (soluc¸ão  a  4%)  com
oluc¸ão  salina  normal  em  uma  populac¸ão  geral  de  pacientes
ravemente.47 Esse  estudo  não  mostrou  diferenc¸a  na  morta-
idade  em  28  dias  entre  os  grupos.  Uma  análise  de  subgrupo
ue  incluiu  apenas  pacientes  com  sepse  grave  demonstrou
ue  a  administrac¸ão de  albumina  foi  independentemente
ssociada  à  reduc¸ão da  mortalidade  (razão  de  chance  0,71,
5%  IC:  0,52-0,97;  p  =  0,03).48 No  entanto,  essa  constatac¸ão
ão  foi  conﬁrmada  no  estudo  mais  recente,  no  qual  1.818
acientes  com  sepse  grave  e  choque  séptico  foram  randomi-
ados  para  receber  20%  de  albumina  e  soluc¸ão cristaloide  ou
penas  soluc¸ão cristaloide  durante  a  permanência  em  UTI.7
asopressores
 vasodilatac¸ão sistêmica  e  a hipotensão  arterial  são  refe-
ências  anatômicas  de  sepse  grave  e  choque  séptico.  Quando
 ﬂuidoterapia  adequada  não  é  suﬁciente  para  restaurar  a
ressão  arterial,  a  administrac¸ão do  vasopressor  deve  ser
niciada  (ﬁg.  2).15 Uma  metanálise  que  incluiu  seis  estudos
andômicos  com  1.408  pacientes  comparou  noradrenalina
s.  dopamina  como  vasopressor  de  primeira  linha  em  cho-
ue  séptico.49 A  administrac¸ão de  dopamina  foi  associada
 um  risco  maior  de  morte  (risco  relativo  1,12,  IC  de  95%
,01-1,20;  p  =  0,035)  e  risco  maior  de  arritmias  cardíacas
risco  relativo  2,34,  IC  de  95%  1,46-3,77;  p  =  0,001).  Com
ase  nesses  achados,  noradrenalina  foi  recomendada  como
 vasopressor  de  escolha  em  pacientes  com  choque  séptico
ﬁg.  2).15 Os  vasopressores  opcionais  incluem  doses  baixas
e  vasopressina,  adrenalina  (adicionada  ou  potencialmente
ubstituída  por  noradrenalina)  e  dopamina  em  pacientes
ltamente  selecionados  (baixo  risco  para  arritmia).15
A  vasopressina,  também  conhecida  como  hormônio
ntidiurético,  é  sintetizada  no  núcleo  supraóptico  e  para-
entricular  do  hipotálamo  e  liberada  para  a  circulac¸ão
istêmica  a  partir  da  glândula  pituitária  posterior  em  res-
osta  a  uma  diminuic¸ão  do  volume  intravascular  e  ao
umento  da  osmolalidade  plasmática.  O  efeito  vasoconstri-
or  da  vasopressina  no  músculo  liso  vascular  é  mediado  pelos
eceptores  V1.  É  um  dos  hormônios  relacionados  ao  estresse
ais  importantes  e  uma  deﬁciência  relativa  de  vasopres-
ina  pode  se  desenvolver  durante  a  progressão  do  choque
éptico.50
Baixas  doses  de  vasopressina  podem  ser  adicionadas  à
oradrenalina  para  manter  a  pressão  sanguínea  arterial  no
hoque  séptico  refratário  e  para  diminuir  a  exposic¸ão  à
oradrenalina.15 O  estudo  Vasst  comparou  a administrac¸ão
e doses  baixas  de  vasopressina  (0,01-0,03  U/min)  versus
oradrenalina  em  pacientes  com  choque  séptico.51 Os  auto-
es  não  relataram  diferenc¸as  signiﬁcativas  entre  os  dois
espectivos  grupos  em  relac¸ão à  mortalidade  em  28  dias
35,4%  vs.  39,3%;  p  =  0,26),  mortalidade  em  90  dias  (43,9%
s.  49,6%;  p  =  0,11)  ou  taxa  de  eventos  adversos  graves.51 A
rincipal  preocupac¸ão  sobre  a  administrac¸ão de  vasopres-
ina  está  relacionada  à  diminuic¸ão  do  ﬂuxo  sanguíneo  para corac¸ão,  o  intestino  e  os  membros,  especialmente  quando
oses  mais  altas  são  administradas.50
A  adrenalina  é  uma  potente  catecolamina  -  e  -
adrenérgica  que  aumenta  a  PAM  ao  aumentar  tanto  o
choq
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débito  cardíaco  quanto  a  resistência  vascular  sistêmica.  A
administrac¸ão  de  adrenalina  também  pode  aumentar  tran-
sitoriamente  a  concentrac¸ão  de  lactato,  provavelmente
devido  ao  aumento  da  glicólise  aeróbica  por  meio  da
estimulac¸ão  de  Na+K+ ATPase  dentro  dos  músculos  esquelé-
ticos,  em  vez  de  por  meio  da  disóxia  tecidual.52 Adrenalina
sozinha  foi  comparada  com  noradrenalina  associada  à
administrac¸ão  de  dobutamina  em  um  estudo  prospec-
tivo  multicêntrico,  que  incluiu  330  pacientes  com  choque
séptico.52 As  taxas  de  mortalidade  em  28  e 90  dias,  o  tempo
para  a  estabilizac¸ão  hemodinâmica,  o  número  de  dias  livres
de  vasopressores  e  a  taxa  de  efeitos  adversos  graves  não
diferiram  entre  os  grupos  de  estudo.  No  entanto,  foi  obser-
vado  um  aumento  transitório  da  concentrac¸ão  de  lactato
entre  os  dias  1  e  4  no  grupo  adrenalina.52
Inotrópicos  e  transfusão  de  sangue
A  dobutamina,  uma  catecolamina  1-agonista,  é  recomen-
dada  na  presenc¸a  de  disfunc¸ão  miocárdica,  sugerida  por
pressões  elevadas  de  enchimento  cardíaco  e  baixo  débito
cardíaco  ou  na  presenc¸a  de  sinais  de  hipoperfusão,  apesar
de  adequada  reposic¸ão  do  volume  intravascular  e  obtenc¸ão
de  uma  PAM  acima  de  65  mmHg  (ﬁg.  2).15
Finalmente,  as  orientac¸ões  das  Surviving  Sepsis  Cam-
paign  Guidelines  recomendam  a  transfusão  de  sangue  com
o  intuito  de  alcanc¸ar um  hematócrito  de  pelo  menos  30%
(ﬁg.  2).15 No  entanto,  não  há  forte  evidência  de  que  alvos
mais  elevados  de  hemoglobina  (>  9  g/dL)  são  benéﬁcos
na  ausência  de  doenc¸a cardíaca  coronariana  ou  acidente
vascular  cerebral  e  há  várias  preocupac¸ões  sobre  uma  aﬁ-
nidade  maior  da  hemoglobina  armazenada  por  oxigênio.53,54
O  estudo  Triss,  recentemente  publicado,  randômico  e  con-
trolado,  comparou  dois  limiares  diferentes  de  transfusão
de  hemoglobina  (≤  7  g/dL  e  ≤  9  g/dL)  em  quase  mil  paci-
entes  com  choque  séptico.10 Os  autores  não  relataram
diferenc¸a  signiﬁcativa  entre  os  grupos  em  relac¸ão à  morta-
lidade  em  90  dias  (risco  relativo  0,94,  IC  de  95%  0,78-1,09,
p  =  0,44),  embora  o  grupo  de  limiar  mais  baixo  tenha  rece-
bido  metade  da  transfusão  hemoglobina,  em  comparac¸ão
com  o  limiar  mais  alto.  Além  disso,  não  houve  diferenc¸a
na  incidência  de  eventos  isquêmicos  cardíacos  e  não
cardíacos.10
Conclusão
O  tratamento  imediato  e  agressivo  de  pacientes  com  choque
séptico  melhora  a  morbidade  e  mortalidade.  O  reconhe-
cimento  precoce,  além  da  administrac¸ão apropriada  de
ﬂuidoterapia  e  antibióticos  aos  pacientes,  é  a  base  do  tra-
tamento.  Junto  com  esse  tratamento,  uma  avaliac¸ão  clínica
detalhada  à  cabeceira  e  uma  avaliac¸ão  precisa  da  respon-
sividade  do  volume  parece  ser  o  melhor  remédio  disponível
com  base  em  evidências  para  reanimac¸ão  de  choque  séptico.
À  luz  das  novas  descobertas  apresentadas  em  estudos  publi-
cados  recentemente,  uma  revisão  da  terapia  alvodirigida,
tal  como  foi  concebida,  é  necessária.Conﬂitos de interesse
Os  autores  declaram  não  haver  conﬂitos  de  interesse.
2ue  séptico  401
gradecimentos
 Helena  Spalic  pela  revisão  deste  manuscrito.
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